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論文の内容の要旨
(背景)
上皮成長因子受容体 (EGFR)は、がん細胞の細胞増殖、アポトーシスや転移などに関する分子として知
られているが、近年になり EGFRのチロシンキナーゼドメインに結合して EGFRのリン酸化を阻害する
EGFR阻害剤が開発され、蹄がんに対する抗がん作用が証明されている。また、 EGFR阻害斉IJ以外にも 2次
治療の化学療法剤(微小管重合阻害剤、ピリミジン代謝括抗斉lJおよび葉酸代謝桔抗斉lJ)も承認されているが、
腕がんに対するこれら化学療法剤の単弼での有効性は限定的であり、併用治療も骨髄毒性などの副作用が強
く投与することができなしh そこで、近年では化学療法剤に比べて比較的副作用の弱し¥EGFR阻害剤を用い
て化学療法斉IJとの併用療法の有用性が検討されているが、未だ結論は出ていない。一方で、姉がんは高頻度
に骨転移が起こり、骨転移はがん患者の QOL(生活の質)を低下させ予後不良の原因となるため、原発巣
だけでなく骨転移巣に対する治療も重要となるが、骨転移に対する十分な治療法は未だ確立されておらず化
学療法斉IJやEGFR阻害剤の効果も明らかとなっていなし=。また、前臨床試験において腕がん骨転移巣で増殖
するようなモデルもほとんどなし、
(呂的)
ヒト姉がん細胞株に対する EGFR阻害斉lJの化学療法斉IJとの併用療法の有用性を検討する。新規に骨転移成
立後のとト腕がん縮抱株マウスモデルを作製し、骨転移巣の姉がん細胞株に対する EGFR阻害剤の有用性を
検討する。
(方法)
ヒト肺がん細胞株NCI-H292に対する EGFR阻害斉IJ (erlotinib)と微小管重合i塩害剤 (docetaxel)との併用
療法について EGFR阻害剤を先に処理した場合、微小管重合組害斉iJを先に処理した場合を比較した。 invitro 
ではコンビネーションインデックス法にて細胞増殖抑制j効果を MTT法で測定し、 mVIVOでは肺がん細胞を
ヌードマウスの皮下に移植するゼノグラフトモデルで測定した。ヒト腕がん細胞株NCI-H292をヌードマウ
スの荷足のけい骨に移植し、骨転移成立後のヒト姉がん株マウスモデルを作製した。骨転移像は X線を用
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いて経時的に観察した。 invitroにおける EGFRのシグナル抑制j効果はウエスタンプロット法で測定し、破
骨細胞活性化因子産生抑制効果はELISA法で測定し、破骨細胞分化抑制効果はマウス骨髄細胞を用いた破
骨細胞分化試験法で測定した。
(結果)
NCI-H292肺がん細胞株に対する EGFR阻害剤と微小管重合阻害剤との併用療法において invitroの増殖阻
害効果に対するコンビネーションインデックスは微小管重合組害剤を先に処理した場合は 0.5以上1.5未満
で棺加的な併用効果が得られたものの、 EGFR阻害斉IJを先に処理した場合は1.5以上のアンタゴニスティッ
クな併用効果であった。 invivoのマウス皮下移植モデルにおいて、微小管重合阻害斉IJを先に処理する併用療
法は相加以上の麗蕩増殖抑制効果が認められた。骨転移成立後のNCI-H292姉がん縮抱株マウスモデルにお
いて EGFRr盟害斉IJの投与により溶骨面積の減少が認められ、有意に骨転移巣の漉蕩増殖が抑制された。
NCI-H292細胞は EGFR自害剤処理によって EGFRだけでなく EGFRシグナルの下流分子である aktおよび
E悶〈のリン酸化阻害も認められた。 NCI-H292細胞の破骨縮胞分化に関与する因子 (PTHrP、IL-8，1、
VEGF)の産生は EGFR阻害剤の濃度依存的に抑制された。またマウス骨髄細胞の破骨細胞分化は EGFR限
害剤により完全に阻害され、マウス骨髄細胞の細胞毒性も認められなかったの
(結論)
姉がん細胞株に対して微小管重合阻害斉IJ処理した後EGFR阻害剤を処理する併用療法は相加的な併用効果
が得られたことから、この併用療法は腕がんに対して有用な可能性が示された。骨転移巣の腕がん細抱に対
して EGFR阻害斉IJは転移巣の進行を抑制し、がん細胞からの溶骨因子の産生および破骨細脆の分化を抑制し
たことから、骨転移した肺がんに対しても EGFR阻害剤は有用な治療法となる可能性が示された。
審査の結果の要旨
本学位論文において古垣耕氏は、未だ抗がん剤による治療効果も十分でなく死亡鼠国の高いがん腫の一つ
である柿がんに対してより有効な新規治療法の開発を日的として研究を行った。その結果、 EGFRを標的と
する分子襟的抗がん剤である EGFR阻害剤(erlotinib)を用いた単剤、あるいは微小管重合阻害斉IJ (docetaxel) 
との併用療法は原発巣のみならず骨転移巣に対しでも有用な新規肺がんの治療法となる可能性を見出した。
さらに本学位論文はがん細胞のEGFRを起点とする増殖シグナル経路の一部を解明するという、生物学的に
も非常に重要な知見を示した。
平成 25年2月6自、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもとに論文の審査及び最終試験
を行い、本論文について著者に説明を求め、関連事項について質疑応答を行った。その結果、審査委員全員
によって合格と判定された。
よって、著者は博士(学術)の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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